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dos los tumores y el 11% de los malignos en la especie 
canina.
Existen cuatro formas anatómicas en función de su lo-
calización:1,3
  Multicéntrica, caracterizada por linfadenopatía ge-
neralizada con posible afectación hepática, esplénica o 
de médula ósea. En el HCVC representa el 71,2% de 
todos los linfomas caninos.
  Mediastínica, caracterizada por linfadenopatía me-
diastínica con o sin inﬁltración pulmonar. Es una forma 
muy poco frecuente en el perro; en el HCVC sólo se ha 
diagnosticado en el 2% de los casos.
  Digestiva, caracterizada por una inﬁltración del teji-
do linfoide del tracto gastrointestinal, con posible linfa-
denopatía intraabdominal. La incidencia en el HCVC es 
del 14,7%.
  Extranodal, con afectación a cualquier órgano o te-
Introducción
El linfoma o linfosarcoma es una neoplasia maligna 
originada en células de origen linfoide; por ello, los 
órganos más frecuentemente afectados son aquellos 
constituidos por tejido linfoide (ganglios linfáticos y 
bazo, médula ósea). Sin embargo, puede implicar prác-
ticamente cualquier tejido del organismo; de ahí que, 
independientemente de su localización principal, el lin-
foma deba considerarse siempre como una enfermedad 
sistémica.
El linfoma canino es la neoplasia más frecuente del 
sistema hemolinfático (83%); la bibliografía describe 
una incidencia de 13 a 24/100.000 perros-año, consti-
tuyendo entre el 7 y el 24% de todos los tumores cani-
nos (15% de los malignos).1
En el Hospital Clínico Veterinario Complutense 
(HCVC), el linfoma tiene una prevalencia de hospital 
de 66,86/100.000 perros-año;2 constituye el 7% de to-
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Neurologic relapse in dogs with lymphosarcoma treated with chemotherapy: a review 
of 13 cases
Se realiza un estudio retrospectivo de 13 casos de perros tratados con quimioterapia por linfoma que sufren recaída con afectación del sistema 
nervioso central o periférico, con el ﬁn de describir los hallazgos encontrados y respuesta al tratamiento de los mismos. No se ha encontrado 
correlación estadística entre sexo, edad, estadio clínico o forma de presentación de la enfermedad neoplásica con la aparición de signos neuro-
lógicos. Sin embargo, se ha demostrado una predisposición racial a desarrollar recaídas neurológicas en perros de raza pura, y un riesgo mayor 
si pertenece a razas braquicéfalas. La localización neuroanatómica fue mayoritariamente intracraneal (7 casos), con menor representación de 
afectación medular (3 casos) o multifocal (3 casos). Los signos clínicos más frecuente fueron convulsiones, alteración de comportamiento y 
debilidad del tercio posterior, seguidos de dolor toracolumbar y parálisis bilateral del nervio trigémino. El análisis del líquido cefalorraquídeo 
se realizó en 6 pacientes; en todos ellos el diagnóstico fue de afectación secundaria del linfoma. Algunos de los casos fueron tratados frente al 
cuadro neurológico con diferentes alternativas, obteniendo en todos ellos una excelente respuesta inicial; pese a este dato, no se consigue un 
control duradero del cuadro clínico (el tiempo de remisión medio fue de 50 días).
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jido. Supone un 10,1% en el HCVC. Con diferencia, la 
forma extranodal más frecuente en el perro es la cutá-
nea (73% de los casos). 
El linfoma neurológico es poco frecuente en la especie 
canina. Puede aparecer como linfoma extranodal (8,3% 
de todos los linfomas extranodales en el HCVC) o en el 
curso de un linfoma multicéntrico. Cursa con una am-
plia variedad de signos neurológicos dependiendo de la 
localización y extensión de la neoplasia. En general, se 
distinguen tres formas clínicas:3
  Linfoma epidural aislado, que cursa con cuadros de 
compresión medular, más frecuentes en la zona toraco-
lumbar.
   Linfoma del sistema nervioso central (SNC), tam-
bién conocido como linfoma verdadero o neurópilo. 
Se caracteriza por la inﬁltración (única o multifocal) de 
meninges o encéfalo. Los signos de inﬁltración pueden 
asociarse a los secundarios al aumento de presión intra-
craneal.
  Linfoma de nervios periféricos: aunque menos fre-
cuente, se han descrito casos de linfoma que afectan 
al sistema nervioso periférico (plexo braquial, raíces de 
nervios dorsales y ganglios de raíces dorsales), con o sin 
afectación del SNC.
Además de la inﬁltración primaria en SNC del linfo-
ma,4-6 se han descrito casos en los que los signos neu-
rológicos aparecen como recaída aguda de linfomas 
multicéntricos en remisión tras el tratamiento quimio-
terápico.7-10
La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha reco-
mendado un sistema de estadiﬁcación del linfoma en 
perros en función de su extensión, diferenciando cinco 
estadios clínicos (Tabla 1). 
Debido a la naturaleza sistémica de esta enfermedad, 
el tratamiento quimioterápico constituye, en la mayoría 
de los casos, la única opción. Se diferencian distintas 
fases en el tratamiento del linfoma:1 inducción (trata-
miento intensivo que pretende producir una rápida re-
misión de la enfermedad), mantenimiento (con el ﬁn de 
conseguir que la remisión sea lo más duradera posible; 
su empleo en el tratamiento del linfoma es controverti-
do) y reinducción (volver a iniciar el tratamiento cuando 
se produce una primera recaída). 
Existen numerosos protocolos descritos en la biblio-
grafía para la inducción de remisión del linfoma1,3; en 
el HCVC, los más utilizados son el protocolo Wisconsin-
Madison (basado en administración de vincristina, ciclo-
fosfamida, doxorrubicina y prednisona durante 17-25 
semanas) y el protocolo COP (utiliza vincristina, ciclofos-
famida y prednisona durante 8 semanas).  El tiempo de 
supervivencia medio esperado varía entre ambos: 12 y 6 
meses, respectivamente.1
En segundas o siguientes recaídas, para tratar de evitar los 
fenómenos de resistencia de las células tumorales,11,12 se re-
comienda el empleo de terapias de rescate basadas en el em-
pleo de agentes no usados hasta el momento. En el HCVC, 
habitualmente, se emplean mitoxantrona o lomustina 
El tratamiento médico de la inﬁltración neoplásica del 
linfoma en el SNC, al igual que en otros tumores sólidos 
primarios o secundarios, es limitado, ya que la barrera 
hematoencefálica (BHE) no es permeable a la mayoría de 
los fármacos quimioterápicos empleados. 
La BHE es una estructura histológica y funcional que 
protege al SNC, y tiene una importancia vital en el man-
tenimiento de la homeostasis de las neuronas y las cé-
lulas gliales y en el bloqueo del acceso de sustancias 
tóxicas endógenas o exógenas. El endotelio capilar que 
constituye la BHE es permeable a sustancias necesarias 
para el metabolismo cerebral, como oxígeno, glucosa y 
aminoácidos esenciales. Un determinante básico para 
que una molécula pueda penetrar la BHE es su solubili-
dad en lípidos; de esta forma, los compuestos altamente 
liposolubles la atraviesan fácilmente, mientras que no lo 
hacen las sustancias con baja liposolubilidad o unidas al-
tamente a proteínas.13
En medicina humana se describen múltiples fármacos 
capaces de cruzar la BHE, como lomustina, carmustina, 
cisplatino, carboplatino, temozolomida, metotrexato o ci-
clofosfamida. Sin embargo, las dosis utilizadas en medici-
na veterinaria no pueden garantizar el paso de la mayoría 
de los fármacos descritos; la lomustina, carmustina (agen-
tes liposolubles) y la citarabina (agente con escasa unión 
a proteínas) son las únicas opciones que han demostrado 
capacidad para atravesar la BHE intacta y alcanzar concen-
traciones citotóxicas adecuadas en el SNC.14-17
El objetivo de nuestro estudio es describir los hallazgos 
clínicos y respuesta al tratamiento del linfoma neuroló-
gico que se desarrolla como recaída en pacientes trata-
dos con quimioterapia por otras formas anatómicas de 
linfoma.
Material y métodos
Se propone un estudio retrospectivo de pacientes, in-
cluidos en el registro hospitalario de tumores de la con-
sulta de oncología del HCVC, desde 1991 hasta 2010. Se 
identiﬁcan y seleccionan 13 pacientes caninos diagnosti-
cados de linfoma que desarrollaron signos neurológicos 
durante o posteriormente al tratamiento de quimiote-
Tabla 1. Estadios clínicos del linfoma canino 
según la OMS
Estadio Características clínicas
I
Afectación de un único ganglio linfático 
o del tejido linfoide de un único órgano 
(excluyendo médula ósea)
II
Afectación de varios ganglios linfáticos, pero 
en un único lado del diafragma (craneal y 
caudal)    
III
Afectación generalizada de todos los 
ganglios linfáticos
IV
Estadio III junto con hepatomegalia y/o 
esplenomegalia
V
Cualquier estadio junto con afectación de 
médula ósea u órganos de otros sistemas
Cada estadio se subdivide en a) sin signos clínicos asociados y b) con signos 
clínicos  asociados.
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rapia. Los criterios para la inclusión fueron ausencia de 
cuadro clínico neurológico en el momento del diagnósti-
co y ser pacientes tratados con algún protocolo quimio-
terápico descrito.
Se recogen datos de la reseña de cada animal (raza, 
sexo y edad), datos referentes a la enfermedad neoplásica 
(forma anatómica y estadio clínico inicial del linfoma, pro-
tocolo de tratamiento administrado y tiempo de super-
vivencia ﬁnal), datos de la relación entre la enfermedad 
primaria y el desarrollo de los signos neurológicos (tipo de 
respuesta y fase del protocolo de quimioterapia en que se 
encuentran los pacientes en el momento de aparición del 
cuadro neurológico y tiempo trascurrido desde diagnósti-
co) y datos especíﬁcos de la enfermedad neurológica (sig-
nos neurológicos, localización neuroanatómica, pruebas 
diagnósticas, tratamiento y respuesta obtenida, tiempo 
de supervivencia desde el diagnóstico de la misma). 
Se realiza el estudio estadístico con el SPSS, versión 19 
(SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Tras la realización de un estu-
dio estadístico descriptivo (tablas de contingencia) para la 
obtención de medias, rangos y porcentajes, se realizó una 
comparativa de diferencias en la población mediante una 
prueba de  (C2) chi-cuadrado de Pearson, considerando va-
lor estadísticamente signiﬁcativo para p < 0,005.
Resultados
Los 13 pacientes que cumplían los criterios de inclu-
sión suponen un 5,2% del total de casos de linfoma ca-
nino tratados con quimioterapia (n=247) en el periodo 
de estudio. Los datos referentes a la reseña del paciente 
y al tumor primario se exponen en la Tabla 2.
La media de edad fue de 7 años (rango: 3-12 años), 
con un 38,5% de animales con edad inferior a 5 años 
(5/13). La distribución por sexos es homogénea con 
seis hembras y siete machos. Un 54% pertenecen a 
razas braquicefálicas (7/13). 
La mayoría de los pacientes fueron diagnosticados de 
linfoma multicéntrico (11/13), frente a dos casos con la 
forma cutánea. La estadiﬁcación según la OMS de los 
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Figura 1. Prevalencia de los signos clínicos de localización intracraneal.
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Tabla 2. Características de los pacientes y del tumor primario
Caso Raza Sexo
Edad    
(años)
Forma anatómica
Estadio 
clínico
Protocolo de 
tratamiento
1 Bulldog Inglés H 8 MC III WM
2 Bulldog Francés H 3 MC IV WM
3 Basset Hound M 10 MC III COP
4 Mestizo H 5 MC  V WM
5 Cocker Spaniel H 7 MC IV WM
6 Cocker Spaniel M 4 MC III WM
7 Carlino H 5 MC III WM
8 Boxer H 12 C COP
9 Dogo Burdeos M 5 MC IV WM
10 Pittbull M 8 MC III WM
11 Bulldog Inglés M 8 MC V WM
12 Cocker Spaniel M 7 MC V WM
13 WHWT M 10 C WM
H= Hembra; M= Macho; WHWT= West Highland White Terrier; MC= Linfoma Multicéntrico; C= Linfoma Cutáneo; WM= Wisconsin- Madison, COP (ciclofos-
famida, vincristina, prednisolona)
linfomas multicéntricos mostró 5 casos en estadio III, 
3 casos en IV y 3 en estadio V (los tres por uveítis de 
origen neoplásico, sin implicación de médula ósea).
La mayoría de los casos (11/13; 85%) se trataron con 
el protocolo de inducción de Wisconsin-Madison.
El momento de aparición de los signos neurológicos 
y su relación con la fase de tratamiento y el estado 
clínico del paciente se exponen en las Tablas 3 y 4.
Los pacientes se encontraban en diferentes fases del 
tratamiento (3 casos en inducción, 4 en reinducción, 
3 en mantenimiento y 3 en rescate), con diferentes 
tipos de respuesta en el momento de la aparición de 
los signos neurológicos (completa: 5 casos; parcial: 2; 
enfermedad estable: 2; enfermedad progresiva: 4). 
El tiempo medio de supervivencia desde el diagnós-
tico de linfoma hasta la aparición de los signos neu-
rológicos fue de 334,23 días, con un rango entre 35 
y 1288 días.
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Los signos clínicos neurológicos desarrollados por 
los pacientes se muestran en las Tablas 5 y 6. La neu-
rolocalización más frecuente fue la intracraneal (7 de 
13 casos) seguida de la medular (3 casos) y multifocal 
(3 casos).
De los siete casos con localización intracraneal (Fig. 
1, Tabla 6), en uno de ellos (caso 1) fue únicamente de 
tronco encefálico. El resto de los casos presentaron signos 
compatibles con lesión cerebral (casos 2, 3, 6, 9, 10 y 13). 
De estos 6 casos, uno de ellos presentó, además, afecta-
ción de tronco encefálico (caso 9) y otro afectación con-
junta cerebral, cerebelar y de tronco encefálico (caso 2).
En 6 casos se realizaron pruebas diagnósticas que con-
ﬁrmaron el diagnóstico de linfoma neurológico (Tabla 6). 
La técnica diagnóstica empleada en todos estos casos 
Tabla 3. Situación del linfoma primario en el momento de aparición de los signos neurológicos, tratamien-
to administrado y respuesta al mismo
Caso Raza Fase Ciclo
Situación 
Linfoma
Tratamiento 
(nº dosis)
Respuesta 
tratamiento
1 Bulldog Inglés Inducción EP Lomustina (2) RC
2 Bulldog Francés Reinducción EE - -
3 Basset Hound Reinducción EE - -
4 Mestizo Rescate EP - -
5 Cocker Spaniel Rescate RP Vincristina (1) RC
6 Cocker Spaniel Mantenimiento RC - -
7 Carlino Inducción EP Citarabina (1) RC
8 Boxer Mantenimiento EP - -
9 Dogo Burdeos Inducción RC Lomustina (3) RC
10 Pittbull Reinducción RP Citarabina (1) RC
11 Bulldog Inglés Reinducción RC Lomustina (1) RC
12 Cocker Spaniel Rescate RC Mitoxantrona (2) RC
13 WHWT Mantenimiento RC Citarabina (2) RC
WHWT= West Highland White Terrier; RC= Respuesta completa; RP= Respuesta parcial; EE= Enfermedad estable; EP= Enfermedad progresiva
Tabla 4. Tiempo de aparición de los signos neurológicos y tiempo de supervivencia ﬁnal
Caso Raza T1 (días) T2 (días) TS (días)
1 Bulldog Inglés 75 45 120
2 Bulldog Francés 240 2 242
3 Basset Hound 240 8 248
4 Mestizo 476 2 478
5 Cocker Spaniel 305 39 344
6 Cocker Spaniel 600 8 608
7 Carlino 75 135 210
8 Boxer 370 4 374
9 Dogo Burdeos 35 65 90
10 Pittbull 220 16 236
11 Bulldog Inglés 49 23 72
12 Cocker Spaniel 364 44 408
13 West Highland White Terrier 1288 32 1320
Tiempos  medios  supervivencia 334,23 32,53 367,77
TS=  tiempo total de supervivencia; T1=  tiempo de aparición signos neurológicos; T2= tiempo de supervivencia tras aparición signos neurológicos
fue el análisis de líquido cefalorraquídeo (LCR) (Figs. 2 y 
3); sólo en un paciente (caso 10) se realizó una resonan-
cia magnética. En el resto de pacientes, los propietarios 
rehusaron realizar pruebas diagnósticas. 
Cinco pacientes fueron eutanasiados inmediatamen-
te después del diagnóstico; en 8 pacientes, los pro-
pietarios optaron por tratamiento quimioterápico con 
lomustina (3 casos), citarabina (3 casos), vincristina o 
mitoxantrona (1 caso). Todos ellos mostraron respuesta 
completa al tratamiento, con desaparición de los signos 
neurológicos.
El tiempo medio transcurrido desde el diagnóstico del 
cuadro clínico neurológico hasta el fallecimiento del pa-
ciente fue de 33 días. El tiempo medio de supervivencia 
de los pacientes tratados fue de 50 días (23-135 días). 
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Discusión
En la literatura se encuentran referencias bibliográﬁcas 
que describen la afectación secundaria del sistema ner-
vioso en el curso del linfoma canino. 7-10,18,19 Sin embargo, 
en conocimiento de los autores, este es el estudio más 
extenso que reﬂeja recaídas neurológicas en animales en 
tratamiento quimioterápico por linfoma en los últimos 
25 años. 
La mayoría de los trabajos publicados describen recaí-
das de linfoma multicéntrico con afectación neurológica, 
pero sólo se conoce un caso en la bibliografía de otra 
presentación clínica (linfoma cutáneo epiteliotrópico).19 
En nuestro estudio once casos (84,6%) fueron diagnosti-
cados de la forma multicéntrica, frente a dos casos con la 
forma cutánea (15,3%), ambos de tipo epiteliotrópico. A 
pesar de que el inmunofenotipo del linfoma se considera 
un importante factor pronóstico,1 en la mayoría de nues-
tros pacientes no se determinó dicho parámetro, lo que 
no ha permitido establecer una posible correlación entre 
el desarrollo de los signos neurológicos y el fenotipo.
En nuestro estudio, una amplia mayoría de casos per-
tenecen a razas puras. Comparando nuestro tipo de 
paciente con la población general de perros con linfo-
ma del HCVC, observamos diferencias estadísticamen-
te signiﬁcativas (p < 0,001) en la distribución racial. Es 
signiﬁcativo que en la población general, un 20,7% co-
rrespondan con mestizos, mientras que en este estudio, 
sólo un paciente (7,7%) no pertenece a una raza pura. 
Otro hallazgo signiﬁcativo es que las razas braquicéfalas 
constituyen un 21,5% de la población general (siendo la 
raza Bóxer la de mayor incidencia, con un 8,6%, mien-
tras que el 12,9% corresponde al total de resto de razas), 
pero en nuestra serie de casos, la población braquicéfala 
diferente al Bóxer constituye un 46,2%. Ambos hechos 
parecen indicar una predisposición racial a sufrir recaídas 
neurológicas secundarias al linfoma en perros de raza 
pura y un mayor riesgo de padecerlas si pertenece a una 
raza braquicéfala. No hemos encontrado diferencias sig-
niﬁcativas respecto a otras razas. En la literatura no se 
incluyen referencias a estos hallazgos.
Respecto a la edad, un 17,3% de la población gene-
ral de pacientes con linfoma en el HCVC son animales 
menores o iguales a 5 años; la media es de 8,5 años. 
En nuestro estudio, la media de edad es ligeramente in-
ferior (7 años) con un porcentaje superior de animales 
relativamente jóvenes (38,5%), aunque no existen dife-
rencias estadísticamente signiﬁcativas (p < 0,074). No se 
han encontrado referencias de una elevada incidencia de 
presentación de afectación neurológica secundaria al lin-
foma en animales jóvenes, aunque uno de los estudios 
sí describe un elevado número de casos de linfoma neu-
rológico primario en perros de edades inferiores a cinco 
años.7
En las series de casos de linfoma de SNC presentadas 
por Rosin en 19827 y Couto en 1984,8 se describen va-
rios casos de perros con inﬁltración neurológica a los 4, 
10, 12, 16 y 18 meses de iniciar el tratamiento quimio-
terápico en pacientes sin afectación neurológica en el 
2011, Vol. 31 nº4
Tabla 5. Signos clínicos asociados a afectación se-
cundaria neurológica en el curso de linfosarcoma
Signos
Número de 
casos
Convulsiones 4
Debilidad extremidades posteriores 4
Alteración del comportamiento 4
Parálisis bilateral par V 3
Dolor toracolumbar 3
Síndrome vestibular 2
Parálisis par XII 2
Ceguera 1
Signos cerebelares 1
Parálisis facial 1
Dolor cervical                               1
Figura 2. Imagen citológica del LCR del caso 4; se observan abundantes 
hematíes, tres células mononucleares activadas a macrófagos y un linfo-
blasto, célula de núcleo redondeado y citoplasma intensamente basófilo. 
(May Grünwald Giemsa x 100)
Figura 3. Imagen citológica del LCR del caso 5; se observan numero-
sos linfoblastos, uno de ellos en mitosis (zona central). Es frecuente que 
los linfoblastos en LCR presenten núcleos lobulados o en trébol. (May 
Grünwald Giemsa x 40).
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Tabla 6. Signos clínicos y localización del problema neurológico. Resultados de las pruebas diagnósticas
Caso Raza Signos Localización
LCR
PT (mg/dl)
LCR
RCN/μl y (%)
IRM Histopatología
1
Bulldog 
Inglés
Parálisis bilateral 
par V
Intracraneal  
(TE)
ND ND ND ND
2
Bulldog 
Francés
Temblor intencional   
Hipermetría               
Síndrome vestibular   
Convulsiones
Intracraneal
(C+ TE+CB)
ND ND ND ND
3
Basset 
Hound
Depresión                   
Adinamia                        
Desorientación           
Pressing                      
Ceguera cortical
Intracraneal
(C)
30
15,5 cels/μl
(70-80% 
linfobl)       
Mitosis atípicas 
numerosas
ND
Inﬁltración 
neoplásica 
perivascular 
multifocal a nivel 
cerebral
4 Mestizo Dolor lumbar Medular 100
Hematorraquis
180  cels/μl         
(25% linfobl) 
Mitosis atípicas 
ocasionales
ND
Masa epidural 
constituida por 
células linfoides 
con osteolisis de 
la  5ª vértebra 
lumbar
5
Cocker 
Spaniel
Parálisis bilateral 
par V
Parálisis par XII
Debilidad EEPP 
Paraparesia NMI
Multifocal
(TE + 
Medular)
ND
10.240 cels/μl
(90% linfobl)     
Mitosis atípicas 
numerosas
ND
Inﬁltración 
difusa SNC por 
linfoblastos 
neoplásicos
6
Cocker 
Spaniel
Agresividad               
Intranquilidad
Intracraneal
(C)
30
708 cels/μl
(80% linfobl) 
Mitosis atípicas 
numerosas
ND
Manguitos 
perivasculares en 
SNC inﬁltrados por 
células linfoides 
tumorales
7 Carlino
Monoparesia                  
Debilidad EEPP
Medular ND ND ND
ND
8 Boxer
Dolor cervical
Dolor toracolumbar   
Convulsiones
Multifocal
(C + Medular)
ND ND ND ND
9
Dogo 
Burdeos
Ataxia
Nistagmo               
Síndrome Vestibular  
Parálisis facial                
Agresividad
Intracraneal
(TE + C)
30
1cel/μl
(100 % 
linfobl)
ND ND
10 Pittbull Convulsiones
Intracraneal
(C)
ND
Abundantes     
linfobl
Realce 
meningeo
ND
11
Bulldog 
Inglés
Parálisis bilateral 
par V
Parálisis par XII         
Debilidad EEPP
Multifocal
(TE+ Medular)
ND ND ND ND
12
Cocker 
Spaniel
Dolor lumbar
Debilidad EEPP         
Atonía anal
Medular ND ND ND ND
13
West 
Highland 
White Terrier
Convulsiones
Intracraneal
(C)
ND ND ND ND
SNC= Sistema Nervioso Central; EEPP= Extremidades posteriores; CB= Cerebelo; TE= Tronco encefálico; C= Cerebral; NMI= Motoneurona inferior;                                 
LCR PT(mg/dL) = Líquido cefalorraquídeo. Proteínas totales (mg/dL); LCR RCN/μl – (%)= Líquido cefalorraquídeo. Recuento células nucleadas/ μl – porcentaje;        
IRM= Imagen resonancia magnética; ND= No disponible
223
El examen del LCR es fundamental en el protocolo 
diagnóstico de un gran número de enfermedades neu-
rológicas del SNC y en algunas del periférico. En diversos 
procesos patológicos (entre los que se incluye el linfoma) 
se producen alteraciones en la composición del LCR a ni-
vel celular y proteico.20
En 6 de los 13 casos descritos (casos 3, 4, 5, 6, 9 y 10) 
se realizó un estudio del LCR mediante punción en cis-
terna magna y en todos ellos se observó la presencia de 
linfoblastos (Figs. 2 y 3) y aumento de proteínas, lo que 
conﬁrmó el diagnóstico. Este hecho hace que el examen 
de LCR sea una prueba básica en pacientes que padezcan 
linfoma con sospecha de afectación neurológica secun-
daria. 
La vincristina es un alcaloide de la vinca usado habitual-
mente en el tratamiento de neoplasias y enfermedades 
inmunomediadas en humanos y animales. Estos agentes 
quimioterápicos pueden causar una polineuropatía axonal 
supeditada a la dosis. Los signos clínicos observados son 
indicativos de una neuropatía sensorial o sensitivo-motora; 
la cual, en algunos casos, se acompaña de disfunciones en 
el sistema nervioso autónomo. 
Estos efectos neurotóxicos son habituales en medicina 
humana, pero poco frecuentes en medicina veterinaria; 
de hecho, en la bibliografía sólo hay dos casos conﬁrma-
dos de neurotoxicidad asociada al uso de vincristina en 
el perro.21,22
Los trece casos expuestos en el presente artículo recibie-
ron en alguna etapa del protocolo quimioterápico la admi-
nistración de vincristina. Todos los casos, excepto uno, (caso 
13) desarrollaron signos neurológicos incluidos dentro de 
los posibles efectos neurotóxicos de la vincristina descritos 
en medicina humana. La conﬁrmación diagnóstica de inﬁl-
tración neoplásica en el sistema nervioso en 6 de ellos (ca-
sos 3, 4, 5, 6, 9 y 10) descarta que los signos neurológicos 
fuesen originados por el tratamiento con vincristina. Así 
mismo, la resolución completa de los signos neurológicos 
tras la administración de lomustina o citarabina (agentes 
quimioterápicos que atraviesan la BHE) en los casos 1, 7 
y 11 hace poco probable que estos signos sean derivados 
del uso de vincristina, aún cuando no disponemos de con-
ﬁrmación diagnóstica de la afectación neurológica. La res-
puesta favorable de los casos 5 y 12 al tratamiento con vin-
cristina y mitoxantrona, respectivamente, indica también 
que es poco probable que los signos neurológicos sean 
ocasionados por la propia vincristina.
La integridad de la BHE justiﬁca que el SNC se deﬁna 
como un “santuario” para las células tumorales, ya que 
la mayor parte de los fármacos quimioterápicos emplea-
dos en el tratamiento del linfoma no la atraviesan, lo que 
explica el desarrollo de recaídas neurológicas en perros 
con linfoma en remisión durante el tratamiento. 
En nuestro estudio, seis perros fueron tratados con 
lomustina o citarabina, fármacos capaces de atravesar la 
BHE intacta y alcanzar concentraciones citotóxicas ade-
cuadas en el SNC; todos presentaron una respuesta ini-
cial favorable al tratamiento, lo cual asegura que ambas 
opciones son una buena alternativa terapéutica.
La integridad de la BHE puede verse alterada en si-
tuaciones de hipoxia, isquemia, traumatismo craneo-
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momento del diagnóstico, por lo que se apunta a que 
un largo tiempo de supervivencia favorece el desarrollo 
del cuadro neurológico. Nuestros casos presentan una 
gran variabilidad respecto al momento de presentación 
del cuadro neurológico. Siete casos (54%) igualan o ex-
ceden el tiempo de supervivencia medio establecido para 
su protocolo terapéutico, lo que coincide con lo descrito 
en los artículos mencionados; pero en seis casos (46%) 
el cuadro neurológico aparece en fases iniciales de trata-
miento (en algunos casos en protocolos de inducción) al 
poco tiempo del diagnóstico. Consideramos signiﬁcativo 
que este último grupo esté constituido por las razas bra-
quicefálicas diferentes al Bóxer. No se han encontrado 
referencias en la bibliografía que describan este hecho.
Los signos clínicos neurológicos observados con mayor 
frecuencia (Tabla 5) son convulsiones, alteraciones del 
comportamiento y debilidad del tercio posterior, seguidos 
de dolor toracolumbar y parálisis bilateral del trigémino. 
En el estudio de JM Snyder,17 en el cual se analizan 177 ca-
sos de perros con neoplasias intracraneales secundarias, 
21 secundarias a linfoma, el signo clínico más frecuente 
fue convulsiones, lo que coincide con nuestra serie; este 
hecho también se conﬁrma en estudios anteriores.7,8 Sin 
embargo, el resto de los signos descritos en los estudios 
antes citados, incluido el de Snyder, no muestran con-
cordancia con lo hallado en nuestros casos. En dichos 
estudios, se observa síndrome vestibular, alteraciones del 
comportamiento y ceguera cortical; en nuestros casos, 
las alteraciones del comportamiento sí se encuentran 
entre los signos más frecuentes, pero no el síndrome 
vestibular ni la ceguera. Sin embargo, si consideramos 
sólo los casos con localización intracraneal, como en el 
estudio de Snyder, podemos observar que los signos más 
frecuentes presentes en la localización intracraneal son 
las alteraciones del comportamiento y las convulsiones, 
seguidos de signos vestibulares, de forma similar a los 
estudios antes descritos. Sin embargo, la ceguera cortical 
junto con parálisis facial, parálisis bilateral par V (parálisis 
del trigémino) y signos cerebelares (hipermetría y temblor 
de intención) son los signos neurológicos menos frecuen-
tes (Fig. 1).
De los tres casos que presentaron alteraciones a nivel 
medular, uno de ellos (caso 4) sólo presentó dolor lumbar, 
otro (caso 7) solo debilidad del tercio posterior y el terce-
ro (caso 12) presentó ambos signos conjuntamente (dolor 
lumbar y debilidad tercio posterior) unido a atonía anal.
En cuanto a los signos neurológicos de los pacientes 
con localización multifocal cabe destacar que, dos de los 
tres casos (caso 5 y 11), presentaron los mismos signos 
clínicos de tronco encefálico y alteración medular (pará-
lisis bilateral del trigémino, parálisis del nervio hipogloso 
y debilidad del tercio posterior). El caso restante presentó 
signos clínicos cerebrales y medulares (convulsiones y do-
lor cervical y toracolumbar).
Aunque no todos los propietarios autorizaron la reali-
zación de pruebas que conﬁrmasen la sospecha clínica de 
afectación neurológica secundaria al linfoma, la respues-
ta favorable al tratamiento administrado en dichos casos 
nos permite considerar altamente probable el diagnósti-
co presuntivo.
224
A retrospective study of 13 cases of dogs treated with chemotherapy for lymphosarcoma that suffered relapse with central or peripheral nervous 
system involvement was performed in order to describe ﬁndings and response to treatment . No statistical correlation was found between sex, 
age, clinical stage or presentation of neoplastic disease with the onset of neurological signs. However, the study indicates a racial predisposition 
to suffer neurologic relapse in pure breed dogs, and an increased risk in brachycephalic breed. Neuroanatomical location was mainly intracra-
nial (7 cases) whereas spinal cord involvement (3 cases) and multifocal location (3 cases) occur less commonly. The most common presenting 
neurological signs were seizures, abnormal behavior and hind limb weakness, followed by thoracolumbar pain and bilateral trigeminal nerve 
paralysis. Cerebrospinal ﬂuid analysis was performed in 6 patients; all of them were diagnosed of secondary involvement lymphoma. Some 
cases were treated with speciﬁc therapheutic agents for neurologic symptoms and all of them had an excellent initial response; despite this fact, 
long-lasting control of symptoms is not achieved, with an average remission time of 50 days. 
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encefálico, procesos inﬂamatorios, procesos degenera-
tivos y neoplasias. Esta pérdida de integridad origina 
un aumento de la permeabilidad que permite el paso 
de moléculas que en condiciones normales no podrían 
hacerlo, aunque su distribución y su efectividad son im-
predecibles.23
Un dato relevante es la respuesta satisfactoria de los 
casos 5 y 12 a la administración de vincristina y mi-
toxantrona, respectivamente. Ambos son fármacos 
con alta unión a proteínas (75% y 78%), incapaces de 
atravesar la BHE íntegra. Es probable que el aumento 
de permeabilidad producido por la propia inﬁltración 
neoplásica explique su efecto inesperado. 
Aunque todos los pacientes tratados experimentaron 
una resolución completa del cuadro neurológico, los 
tiempos de remisión son extremadamente cortos (me-
dia de 50 días, rango 23-135). Este dato coincide con 
los aportados por la bibliografía, donde los tiempos de 
remisión son breves.8,10
Finalmente se puede concluir que el linfoma neuroló-
gico, como recaída de otras formas de linfoma en trata-
miento quimioterápico, es un proceso poco frecuente, 
pero que implica un pronóstico muy negativo (indicador 
de mortalidad temprana). Se observa una predisposición 
en razas puras, fundamentalmente braquicefálicas, que 
son las que desarrollan los cuadros de forma más agu-
da y grave. En otras razas, suele manifestarse cuando 
se consiguen largos periodos de supervivencia. El estu-
dio del LCR constituye una herramienta esencial para 
el diagnóstico de la inﬁltración neoplásica del sistema 
nervioso. Aunque la respuesta inicial al tratamiento con 
fármacos capaces de atravesar la BHE es favorable, los 
tiempos de remisión y, por tanto, de supervivencia, son 
muy cortos.
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